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＞0.30 %（含水比率）まで成熟したビルベリー果実を基原とする 15 種アントシアニン
及び周辺成分を含有するように管理されたエタノール抽出物である特定のビルベリー
エキスを用いて試験を行うこととした。 




















そこで検証的な試験として、被験者数を増やしビルベリーエキス含有食品 240 mgを 12
週間摂取した際の眼疲労抑制効果を、調節機能を評価項目として実施することとした。
第 2章の試験から比べて長期間の摂取となるため、第 3章では機能性表示食品制度のガ
イドラインに従い、240mg の 6 倍量に当たる 1440mg を摂取した際の安全性を確認し








第 1 章 ビルベリーエキス摂取時のアントシアニン血中濃度評価 
 
ポリフェノールであるアントシアニンは強い抗酸化作用があることが in vitro 試験で
確認されており17, 18、ビルベリーエキス摂取による生体調節機能にアントシアニンが何
らかの影響を与えていることは広く知られている。 














での BAに関するレビューでは、150 mg～2 g の総アントシアニンを単回経口投与した





ときの AUC0-48は、Cy-3-Glu のみでは 0.31 µmol・h/Lであったが、その代謝物も含むと
120.96 µmol・h/Lであり、相対的 BAは 12.38±1.38%以上であると算出された。これに
































ハードカプセル 1カプセル中にビルベリーエキスを 160 mg含有するよう製造した。1
カプセル中の組成を Table 1-1、ビルベリーエキスの栄養成分を Table 1-2に示す。 
 
Table 1-1 試験食品 1カプセルあたりの組成 





ステアリン酸 Ca 18.75 
微粒酸化ケイ素 3.75 
 
Table 1-2 ビルベリーエキス 100gあたりの栄養成分※ 
成分名 単位 ビルベリーエキス 
エネルギー kcal 382 
タンパク質 g 9.8 
脂質 g 0.4 
炭水化物 g 84.7 











した時間に 1、2または 3カプセルを水（約 200 mL）と共に摂取させ、経時的に採血
をおこなった。採血時間は摂取前、0.25、0.5、1.0、1.5、2.0および 3.0 時間後の合計






1）20歳以上 49歳以下の健常男女、2）身長が、男性 160 cm 以上 180 cm 以下、女性
















  4.1. 試料調製 
 ビルベリーエキス 100 mgを秤量し、2 %塩酸メタノールを 50 mL加えた。この溶液
5 mLを 25 mLメスフラスコに移し、10%リン酸水溶液で 50 mLにした。これを 0.45 
µm メンブレンフィルターに通し、試験溶液とした。標準品を 10 mg量りとり、2%塩










Column Kinetex C18（Phenomenex 製 4.6 mm×250 mm、5 µm） 
Mobile phases A: Formic acid/water=10/90 
B: Methanol/acetonitrile/formic acid/water = 22.5/22.5/10/40 
Gradient: 







Flow rate 1.0 mL/min 
Injection volume 40 µL 
Temperature 30℃ 
Wave lengths 535 nm 
 
  4.3. 総アントシアニンの定量 




               ∑
各アントシアニンの面積 ×標準溶液濃度(µg/mL) ×各アントシアニン塩化物の分子量








で-20 °Cで保管した。血漿サンプルは 2.7 mol/L塩酸を添加し、60分、90℃の恒温槽で
加温し、酸加水分解し、アントシアニジンとして定量分析をおこなった。HPLCの測




Column Knauer, Hypersil ODS, 250 × 4.6 mm 
Mobile phases A: Formic acid/water=10/90 
B: Methanol/acetonitrile/formic acid/water = 20/20/10/50 
Gradient: 








Flow rate 1.5 mL/min 
Injection volume 20 µL 
Temperature 45 ℃ 










第 2節 結果 
1. ビルベリーエキス中アントシアニン濃度 
HPLC で測定したビルベリーエキス中アントシアニンの濃度順番を Table1-4、クロマ
トグラムを Fig. 1-2に示す。2つの試料の VMA含量は、B0215-12211が 36.89±0.07%、
B1218-09028 が 37.31±0.13%であった。 
 
Table 1-4 ビルベリーエキス中のアントシアニジンの順列 
Anthocyanidin Bilberry extract (%) 
Delphinidin (Dp) 36.4 
Cyanidin (Cy) 26.4 
Petunidin (Pt) 16.5 
Malvidin (Mv) 13.3 




























ジン濃度および各パラメータを Fig. 1-3、Tables 1-5、1-6、1-7に示す。ビルベリーエキ
ス中のそれぞれのアントシアニン量は、Dp > Cy > Pt > Mv > Pnの順であり、各摂取量
のときの血漿中アントシアニジン濃度の AUCは、Dp より Cy の濃度が高く、それ以外
はエキス中の順と同じであった。摂取量 160 mgに比べて 320 mg、480 mg では、総アン
トシアニジンの Cmaxは 2.0 倍、3.4 倍、AUC は 2.2 倍、3.5 倍と摂取量依存的に増加し
た。全ての摂取量において、総アントシアニジンの Tmaxは 1.5 時間後であった。 
 

































Table 1-5 ビルベリーエキス 160 mg摂取時の血漿中アントシアニジン濃度および各パラメータ（n = 12） 
  Delphinidin 
(nmol / L) 
Cyanidin 
(nmol / L) 
Petunidin 
(nmol / L) 
Peonidin 
(nmol / L) 
Malvidin 
(nmol / L) 
Total 
(nmol / L) 
   Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 
Sampling time 
(h) 
0 1.87 0.96 3.23 1.81 3.68 1.94 0.00 - 3.74 0.91 12.52 3.11 
0.25 6.18 1.03 7.61 3.55 4.71 0.86 0.13 0.43 4.63 1.03 23.25 4.62 
0.5 28.96 5.73 19.23 5.11 25.32 7.26 3.91 1.04 12.03 2.29 89.44 13.41 
1.0 27.44 5.30 36.25 9.55 19.58 5.06 4.66 1.06 17.52 4.09 105.45 12.50 
1.5 29.28 6.59 48.86 12.84 17.14 4.11 5.65 1.25 19.17 4.29 120.09 21.59 
2.0 12.72 3.24 17.62 6.15 14.44 3.68 5.30 1.25 10.05 2.01 60.13 8.14 
3.0 8.54 2.56 9.70 2.94 9.46 4.07 0.94 0.98 5.24 1.30 33.87 5.41 
Cmax (nmol / L) 29.28 6.59 48.86 12.84 25.32 7.26 5.65 1.25 19.17 4.29 120.09 21.59 
Tmax (h) 1.5  1.5  0.5  1.5  1.5  1.5  









Table 1-6 ビルベリーエキス 320 mg摂取時の血漿中アントシアニジン濃度および各パラメータ（n = 12） 
  Delphinidin 
(nmol / L) 
Cyanidin 
(nmol / L) 
Petunidin 
(nmol / L) 
Peonidin 
(nmol / L) 
Malvidin 
(nmol / L) 
Total 
(nmol / L) 
   Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 
Sampling time 
(h) 
0 3.55 0.85 7.79 1.93 7.86 2.34 1.02 0.93 7.35 1.56 27.58 4.94 
0.25 17.85 4.06 16.97 3.60 11.08 2.48 2.63 0.50 11.80 2.09 60.32 7.20 
0.5 58.50 9.35 42.65 11.79 51.05 14.79 8.15 1.81 36.53 6.79 196.88 25.00 
1.0 64.67 10.07 67.03 18.39 41.23 12.36 8.83 1.75 48.04 9.84 229.79 30.87 
1.5 64.41 13.40 96.94 34.72 35.74 10.46 11.40 2.47 34.90 8.34 243.39 42.42 
2.0 40.22 7.31 40.53 10.25                                                                 36.33 10.44 10.90 2.48 20.19 4.43 148.16 17.68 
3.0 17.94 4.17 22.95 5.01 20.84 6.57 4.06 0.97 12.53 2.32 78.32 9.46 
Cmax (nmol / L) 64.67 10.07 96.94 34.72 51.05 14.79 11.40 2.47 48.04 9.84 243.39 42.42 
Tmax (h) 1.0  1.5  0.5  1.5  1.0  1.5  









Table 1-7 ビルベリーエキス 480 mg摂取時の血漿中アントシアニジン濃度および各パラメータ（n = 12） 
  Delphinidin 
(nmol / L) 
Cyanidin 
(nmol / L) 
Petunidin 
(nmol / L) 
Peonidin 
(nmol / L) 
Malvidin 
(nmol / L) 
Total 
(nmol / L) 
   Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 
Sampling time 
(h) 
0 7.77 1.71 10.34 3.01 10.33 2.60 2.43 0.52 9.87 2.14 40.73 5.59 
0.25 27.23 4.79 20.11 6.09 15.28 4.66 5.16 1.28 14.49 3.31 82.27 8.97 
0.5 76.08 16.43 74.37 20.87 67.86 16.49 10.35 3.09 41.96 8.72 270.61 38.58 
1.0 97.58 22.60 96.78 26.93 77.93 19.29 18.35 4.05 61.58 13.12 352.23 43.23 
1.5 113.93 27.36 136.64 40.01 80.04 20.78 22.38 6.88 60.68 12.94 413.67 54.75 
2.0 52.57 5.81 67.56 17.11 59.87 15.80 14.91 4.02 35.91 9.18 230.81 34.86 
3.0 21.63 4.96 36.53 11.69 25.93 5.95 8.20 2.50 19.44 5.32 111.74 19.11 
Cmax (nmol / L) 113.93 27.36 136.64 40.01 80.04 20.78 22.38 6.88 61.58 13.12 413.67 54.75 
Tmax (h) 1.5  1.5  1.5  1.5  1.0  1.5  






第 3節 考察 







シアニジンとして定量した。その結果 160 mg 摂取では 0.34%、320 mg摂取では 0.37%、




Dp の吸収性がほかの 4 種より低かったのは、アントシアニン構造の違いによると考
えられる。Caco-2 細胞を用いた、ブルーベリーエキス中アントシアニンの輸送/吸収効
率を確認している試験では、Dp、Cy、Pt、Pn、Mv の中で Dp の輸送吸収効率が一番低





ることが示されており 26, 27、本試験でもその傾向がみられた。 
Kaltら28はブタにブルーベリー粉末（アントシアニン 6.4 mg/g含有） を 1、2および





ら29の報告では、EC50（Half maximal effective concentrations）は< 1 µg/L であったと示し








第 4節 小括 

























ビルベリーに含有しているアントシアニンは眼組織に分布し 28, 34、視覚機能の改善35, 











を、AA-2は調節を定量的に評価できる。摂取量はビルベリーエキス 160mg（VMA 59.2 











スを 160 mg（VMA 59 mg）含むハードカプセル（Standardized Bilberry Extract；SBE食
品）、およびビルベリーエキスを含まない対照カプセル（プラセボ食品）とした。SBE食
品の内容物の組成は、ビルベリーエキス 160.0 mg、デキストリン 37.5 mg、デンプン 30.0 
mg、ステアリン酸カルシウム 18.8 mg、および微粒酸化ケイ素 3.8 mgであり、プラセ
ボは、デキストリン 50.0 mg、デンプン 127.5 mg、ステアリン酸カルシウム 18.8 mg、
























Fig.2-1 検査当日の流れ （眼疲労検査にはトライイリスによる測定を各 1回実施） 
 
1.3. 被験者 



















































2.1.  試験食品、試薬および材料 
ビルベリーエキスは第 1章と同等のものを使用した。本試験食品は、ビルベリーエキ
スを 53.5 mg 含むハードカプセル（SBE 食品）、およびビルベリーエキスを含まない対
照カプセル（プラセボ食品）とした。ビルベリーエキス摂取量は 107 mg /day（VMA 40 
mg/day）とした。SBE 食品 1 カプセルあたりの内容物の組成は、ビルベリーエキス 53.5 
mg、デキストリン 49.0 mg、デンプン 125.0 mg、ステアリン酸カルシウム 18.8 mg、お
よび微粒酸化ケイ素 3.8 mg。プラセボは、デキストリン 50.0 mg、デンプン 127.5 mg、
ステアリン酸カルシウム 18.8 mg、微粒酸化ケイ素 3.8 mg、さらに被験食品と外見上識
別不能にするため、カラメル色素 50.0 mgを加えた。 
 
2.2.  摂取方法とスケジュール 
本試験はランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間試験にて実施した。試験計画はユ
ニバーサル臨床システム倫理委員会によって承認された（UMIN 試験 ID：



































リーニング時に hole in card 法（両手で作った穴を通して視物を見た際に使われた眼を
優位眼として評価する）と呼ばれる方法で決定した。 
 












ら周波数 1.0～2.3Hz の区間の平均パワースペクトルを求め、HFC とした。本試験では





VAS 調査は、0、1、2、3 および 4 週目に行った。0 および 4 週目は来場時に記入さ
せ、1、2および 3 週目は日誌に記入させた。質問内容は、「ここ 1週間の目の疲れはど





VAS 調査の群間比較および群内比較には Student の t 検定を用いた。HFC-1 変動値の
群間比較は摂取 0週目を共変量とした共分散分析により実施した。ただし、データを共
分散分析で解析するには不適切であると判断された場合は、F検定で等分散性を確認し、
等分散の場合は Student の t 検定、不等分散の場合は Aspin-Welch の t 検定を実施した。
HFC-1変動眼数は、カイ二乗検定を行った。解析には SAS 9.3（SAS Institute, Inc.、ノー
スカロライナ、アメリカ）とMicrosoft Excel 2010（日本マイクロソフト株式会社）を使
用した。いずれの検定でも有意水準は両側検定で 10 %未満を有意傾向、5 %未満を有意
差とした。 
 




男性、15 名が女性で、平均年齢が 39.1±1.6 歳であった。30 名のうち 15 名を SBE 群、
15 名をプラセボ群におのおの無作為に割り付けた。組み入れた 30名のうち、試験食摂









1.2. 縮瞳率および瞳孔移動距離からみる SBE食品の眼疲労への効果 
摂取 0および 4週目のプラセボ群、SBE群の縮瞳率を Table2-1に示す。4週目の縮瞳
率の 1～3試行目の平均値のグラフを Fig. 2-4 に示す。4週目の負荷前については、群間
比較から有意差はみられなかった。負荷後も有意差はみられなかったが、SBE群ではプ
ラセボ群に比べ低下が緩やかであった。休息後では、1、2 および 3 試行目全てで SBE
群はプラセボ群に比べ、縮瞳率の回復が著しく、有意な差が見られた。さらに、負荷前
と負荷後の差についても、2および 3試行目で有意な差がみられた。瞳孔移動距離では、
各試行の平均値の 4 週目の休息後で、SBE 群ではプラセボ群に比べて有意な改善がみ








Table2-1 トライイリス 縮瞳率 
 検査日 検査時点 縮瞳率（%）  群間比較 
   SBE 群 n  プラセボ群 n P 値 
1 試行目 0 週目 負荷前 38.99 ± 2.23 26  37.55 ± 2.49 28 0.670 
  負荷後 34.56 ± 2.61 28  30.98 ± 3.29 26 0.396 
  休息後 40.35 ± 2.03 28  35.40 ± 1.93 26 0.084 
  負荷前―負荷後 4.97 ± 1.48 26  5.95 ± 1.75 26 0.671 
 4 週目 負荷前 39.33 ± 2.76 27  36.17 ± 2.17 25 0.377 
  負荷後 30.89 ± 2.81 27  27.24 ± 2.17 26 0.310 
  休息後 40.06 ± 2.44** 27  30.16 ± 2.14 26 0.004 
  負荷前―負荷後 8.44 ± 2.10 27  7.72 ± 2.89 24 0.838 
2 試行目 0 週目 負荷前 38.74 ± 2.69 26  37.48 ± 2.73 28 0.967 
  負荷後 35.10 ± 2.72 28  31.45 ± 2.69 26 0.587 
  休息後 37.44 ± 1.99 28  34.78 ± 2.21 26 0.414 
  負荷前―負荷後 3.66 ± 2.21 26  6.39 ± 1.98 26 0.362 
 4 週目 負荷前 34.78 ± 3.13 27  34.31 ± 2.44 25 0.907 
  負荷後 35.00 ± 3.23 26  27.02 ± 2.73 26 0.065 
  休息後 38.53 ± 2.92* 27  30.88 ± 2.36 26 0.048 
  負荷前―負荷後 0.56 ± 1.69* 26  6.39 ± 1.83 24 0.023 
3 試行目 0 週目 負荷前 40.76 ± 2.67 26  38.97 ± 2.64 26 0.633 
  負荷後 34.05 ± 3.16 27  29.83 ± 2.45 26 0.299 
  休息後 35.45 ± 2.48 28  37.37 ± 2.57 26 0.593 
  負荷前―負荷後 7.41 ± 2.08 25  7.21 ± 2.04 25 0.948 
 4 週目 負荷前 34.24 ± 3.19 26  34.87 ± 2.29 25 0.874 
  負荷後 32.09 ± 2.73 27  25.52 ± 2.66 24 0.093 
  休息後 40.18 ± 2.62* 27  31.70 ± 2.22 25 0.018 
  負荷前―負荷後 2.05 ± 1.53** 26  9.44 ± 2.02 21 0.005 
各試行平均値 0 週目 負荷前 39.50 ± 2.43 26  38.05 ± 2.48 28 0.680 
  負荷後 34.54 ± 2.70 28  30.75 ± 2.69 26 0.325 
  休息後 37.75 ± 1.92 28  35.85 ± 1.90 26 0.487 
  負荷前―負荷後 5.33 ± 1.66 28  7.10 ± 1.65 26 0.453 
 4 週目 負荷前 36.02 ± 2.79 27  35.12 ± 2.24 25 0.804 
  負荷後 32.52 ± 2.81 27  27.07 ± 2.34 26 0.143 
  休息後 39.59 ± 2.58** 27  30.76 ± 2.00 26 0.0096 
  負荷前―負荷後 3.49 ± 1.36* 27  8.14 ± 1.90 23 0.042 





















被験者のうち 24 名中 13 名が男性、11 名が女性であった。平均年齢は男性 36.2 歳、女
性 34.0歳、被験者全体では 35.2±1.3歳であった（Table 2-2）。24名のうち 12 名を SBE
群、12 名をプラセボ群におのおの無作為に割り付けたが、その後 1 名が自己都合によ










Table 2-2 被験者背景 
  n数 平均年齢（mean±SE） 
性別 男 13 36.2 ± 1.67 
 女 11 34.0 ± 2.14 
優位眼 右 18    
 左 6    
 平均値（mean±SE） 
優位眼の HFC-1 51.3 ± 1.20 
 
2.2. 自覚症状への効果（VAS調査） 
VAS調査の結果では、SBE群では摂取前と比較して 2週目（93.6±4.8％、P = 0.08）






Fig. 2-5 VAS調査 群内**P < 0.01 











値（休息後―負荷後）と 0 週目の変動値の差について、Student の t 検定を実施した。
SBE群の HFC-1変動値の変化量はプラセボ群より有意に低値であり（-3.05±4.88、2.60
±5.44；P = 0.016）、SBE群では休息後に眼疲労が改善していることが確認された（Table 
2-3）。 
 






Mean ± SD Mean ± SD 
0w 
負荷後 50.29 ± 4.04 50.69 ± 7.69 
休息後 53.62 ± 6.57 49.90 ± 8.00 
変動値 3.33 ± 4.82 -0.79 ± 4.61 
4w 
負荷後 51.12 ± 2.90 49.11 ± 5.86 
休息後 51.41 ± 4.00 50.92 ± 6.45 
変動値 0.28 ± 4.10 1.81 ± 2.53 
 変化量 -3.05 ± 4.88* 2.60 ± 5.44 





値が減少（調節緊張減）の眼を表している。SBE 群では、摂取前は負荷後 HFC-1 値と
比較して休息後 HFC-1値の増加が 8眼、減少 4眼、プラセボ群では増加 5眼、減少 6眼
であったのに対し、摂取後の SBE 群は増加 6 眼、減少 6 眼、プラセボ群は増加 8 眼、











Table 2-4 HFC-1変動眼数 
 HFC-1変動眼数 
 SBE群  プラセボ群 
 増加 減少  増加 減少 
0週目 8 4  5 6 










Table 2-5 有害事象発生件数 
 発生件数（件） 
症状 SBE 群（n = 12） プラセボ群（n = 11） 
頭痛 3 3 
胃腸炎 1 1 
体のかゆみ 1  
喉の痛み 1  
めまい  1 
感冒  1 
合計 6 6 
 














最低屈折値を基準に、遠方から近方へと-0.5D ずつ 8 回に分けて視標の提示位置を変え
て測定した調節微動高周波成分の出現頻度を「AA-2」によって数値化したものが HFC
である。HFCは毛様体筋の震えによって生じ、過剰な負荷がかかると上昇することが確






荷前と VDT 負荷後を比較すると、0 週目の両群とも、負荷により縮瞳率が低下したた
め、今回の iPhone による VDT 負荷量は眼疲労を与えるのに十分であったと判断され
る。こうした試験条件下で得られた、SBE群とプラセボ群との比較試験のうち、とくに
休息後の縮瞳率は、プラセボ群を有意に上回る眼疲労からの回復効果を示した（3試行
目 P = 0.018）。さらに 2および 3試行目の負荷前と負荷後の差でも有意差が見られ眼疲
労の抑制効果が示された。瞳孔移動距離でも、各試行の平均値の 4 週目の休息後で、








































ベリーエキス含有食品 240 mg を 12週間摂取した際の VDT負荷時の眼疲労抑制効果を
確認することとしたが、本章に比べ、摂取量および摂取期間が長期になるため、第 3章









第 3章 ビルベリーエキス含有食品の安全性検討48 
 
前章において、ビルベリーエキス含有食品は眼疲労抑制効果を有する傾向が示された
ので、被験者数を増やしビルベリーエキス 240 mg を 12週間摂取した際の眼疲労抑制効
果を、調節機能を評価項目として実施することとした。しかしながら、探索的な試験か
ら比べて長期間の摂取となるため、先に安全性試験を実施した。 
アントシアニンの安全性について、欧州食品安全機関（European Food Safety Authority: 
EFSA）は、特定のアントシアニンについて結論を出すことはできず一律の評価は不可






合同食品添加物専門家会議（JECFA：Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives）
によって安全性の評価が行われている52。さらに、EFSA によって再評価が行われ、ラ
ット 90日間反復投与試験における無毒性量が 200 mg/kg/day であり、遺伝毒性・生殖器
官への毒性が認めらなかったことから、不確実係数 200 を適用し、人における ADI は




キス 240 mgの 6倍量に当たる 1440 mg、およびルテインの通常摂取量 20 mgの 6倍量
に当たるを 120 mg摂取したときの安全性を確認した。 
 
第 1節 試験 
1. 試験食品、試薬および材料 
ビルベリーエキスは第 1章と同等のものを使用し、1カプセル中にビルベリーエキス
240 mg（VMA 89 mg）を充填したハードカプセルを使用した。ルテインは、マリーゴー
ルド花から抽出・精製してルテインエステル体をけん化し得られるルテイン（(3R、3'R、


















カプセルをそれぞれ 3 カプセルずつ 1 日朝夕 2 回、4 週間連続摂取させた。1 日あたり
の摂取量は標準摂取量の 6倍に相当する、ビルベリーエキス 1440 mg（VMA 533 mg）、






























（aspartate aminotransferase; AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（alanine 
transaminase; ALT）、乳酸脱水素酵素（lactate dehydrogenase; LDH）、アルカリホスファタ
ーゼ（alkaline phosphatase; ALP）、γグルタミルトランスペプチダーゼ（γ-glutamyl 
transpeptidase; γ-GT）、クレアチンキナーゼ（creatine kinase; CK）、総ビリルビン、直接
ビリルビン、間接ビリルビン、尿素窒素（blood urea nitrogen; UN）、クレアチニン、アミ
ラーゼ、空腹時血糖、ナトリウム（Na）、カリウム（K）、クロール（Cl）、カルシウム
（Ca）、無機リン、鉄（Fe）、ヘモグロビン A1c（glycosylated hemoglobin A1c; HbA1c）、
グリコアルブミン、尿酸、LDLコレステロール（low density lipoprotein cholesterol）、HDL
コレステロール（high density lipoprotein cholesterol）、総コレステロ－ル（total cholesterol; 
TC）、中性脂肪（triglyceride; TG）、ロイシンアミノペプチダーゼ（leucine aminopeptidase; 
LAP）、コリンエステラーゼ（cholinesterase; ChE）、硫酸亜鉛混濁試験（zinc sulfate turbidity 



















了 2週間後を対応のある t 検定、およびウィルコクソンの符号順位検定で行った。多項
目および多時点に関する多重性については考慮しなかった。各項目について男女で層別









み入れた。被験者背景を Table3-1 に示した。すべての被験者が試験を完了したため 18





全体 男性 女性 
(n = 18) (n = 11) (n = 7) 
年齢 43.1 ± 8.4 42.1 ± 8.8 44.7 ± 8.1 
身長 (cm) 167.6 ± 10.5 173.4 ± 7.4 158.4 ± 7.8 
体重 (kg) 58.8 ± 8.6 62.5 ± 6.9 53.0 ± 8.1 

















Table 3-2 身体測定 
項目   摂取前 摂取終了 2 週後 
身長 (cm) 
全体 (n = 18) 167.6 ± 10.5 167.7 ± 10.8 
 男性(n = 11) 173.4 ± 7.4 173.8 ± 7.6 
 女性(n = 7) 158.4 ± 7.8 158.2 ± 7.8 
体重 (kg) 
全体 (n = 18) 58.8 ± 8.6 59.6 ± 8.5* 
 男性(n = 11) 62.5 ± 6.9 63.5 ± 6.5 
 女性(n = 7) 53.0 ± 8.1 53.5 ± 7.9 
BMI (kg/m2) 
全体 (n = 18) 20.9 ± 1.7 21.1 ± 1.4* 
 男性(n = 11) 20.8 ± 1.5 21.0 ± 1.2 
 女性(n = 7) 21.1 ± 2.0 21.3 ± 1.8 
数値は平均値±標準偏差で示した。 
* 摂取前と比較して P < 0.05 
 
3. 血液学検査および血液生化学検査 




血液生化学検査の結果を Table 3-4に示した。アミラーゼ（女性、摂取 4週後）は有意



















項目   基準値 摂取前 摂取 2 週後 摂取 4 週後 摂取終了 2 週後 
赤血球数 
(×104 µl) 
全体 (n = 18)  451 ± 46 451 ± 45 455 ± 44 453 ± 43 
 男性(n = 11) 438–577 456 ± 54 455 ± 53 458 ± 55 452 ± 52 
 女性(n = 7) 376–516 442 ± 28 445 ± 32 451 ± 25* 455 ± 25 
白血球数 
(µl) 
全体 (n = 18) 3500–9700 5332 ± 1570 5317 ± 1595 5464 ± 1622 5656 ± 1732 
 男性(n = 11)  5733 ± 1464 5928 ± 1460 5903 ± 1837 6195 ± 1754 
 女性(n = 7)  4703 ± 1630 4356 ± 1377 4773 ± 961 4810 ± 1417 
ヘモグロビン 
(g/dL) 
全体 (n = 18)  13.8 ± 1.2 13.8 ± 1.3 13.8 ± 1.2 13.9 ± 1.1 
 男性(n = 11) 13.6–18.3 14.2 ± 1.1 14.3 ± 1.2 14.2 ± 1.2 14.1 ± 1.1 
 女性(n = 7) 11.2–15.2 13.2 ± 1.0 13.2 ± 1.2 13.2 ± 1.1 13.5 ± 0.9* 
ヘマトクリット 
(%) 
全体 (n = 18)  42.2 ± 3.3 42.1 ± 3.5 42.4 ± 3.3 42.3 ± 3.1 
 男性(n = 11) 40.4–51.9 43.2 ± 3.5 42.8 ± 3.6 43.1 ± 3.5 42.7 ± 3.6 
 女性(n = 7) 34.3–45.2 40.6 ± 2.5 41.0 ± 3.1 41.3 ± 2.7 41.6 ± 2.3* 
血小板数 
(×104 µl) 
全体 (n = 18) 14.0–37.9 27.1 ± 5.7 26.1 ± 5.9 25.7 ± 5.3 27.3 ± 6.5 
 男性(n = 11)  27.2 ± 5.5 26.4 ± 6.6 24.6 ± 5.2 27.5 ± 7.2 
 女性(n = 7)  27.0 ± 6.3 25.6 ± 5.1 27.3 ± 5.3 27.1 ± 5.6 
数値は平均値±標準偏差で示した。 













全体 (n = 18) 6.5–8.2 7.2 ± 0.3 7.1 ± 0.4 7.2 ± 0.4 7.2 ± 0.4 
 男性(n = 11)  7.1 ± 0.3 7.1 ± 0.3 7.2 ± 0.3 7.0 ± 0.4 
 女性(n = 7)  7.3 ± 0.4 7.3 ± 0.5 7.4 ± 0.5 7.4 ± 0.3 
AST (U/L) 
全体 (n = 18) 10–40 22 ± 7 21 ± 7 22 ± 5 22 ± 6 
 男性(n = 11)  23 ± 8 22 ± 7 22 ± 4 22 ± 7 
 女性(n = 7)  21 ± 6 20 ± 6 22 ± 7 21 ± 6 
ALT (U/L) 
全体 (n = 18) 5–45 18 ± 8 16 ± 6* 17 ± 8 16 ± 6 
 男性(n = 11)  19 ± 9 17 ± 7* 18 ± 8 16 ± 6 
 女性(n = 7)  16 ± 6 13 ± 3 17 ± 10 15 ± 7 
LDH (U/L) 
全体 (n=18) 120–245 173 ± 41 168 ± 40 177 ± 41 170 ± 35 
 男性(n=11)  170 ± 23 164 ± 15 169 ± 21 166 ± 20 
 女性(n=7)  179 ± 62 176 ± 63 188 ± 62 176 ± 52 
ALP (U/L) 
全体 (n = 18) 104–338 193 ± 49 193 ± 49 194 ± 54 189 ± 52 
 男性(n = 11)  188 ± 53 192 ± 53 196 ± 58 188 ± 55 
 女性(n = 7)  201 ± 46 193 ± 46 192 ± 50 191 ± 53 
γ-GT(U/L) 
全体 (n = 18)  39 ± 53 29 ± 22 29 ± 19 27 ± 15 
 男性(n = 11) 0–79 47 ± 66 33 ± 27 33 ± 21 28 ± 15 
 女性(n = 7) 0–48 25 ± 16 23 ± 14 23 ± 13 26 ± 18 
CK(U/L) 
全体 (n = 18)  124 ± 76 142 ± 100 126 ± 70 151 ± 197 
 男性(n = 11) 50–230 121 ± 43 147 ± 63 118 ± 36 188 ± 246 
 女性(n = 7) 50–210 128 ± 115 135 ± 146 140 ± 107 92 ± 51 
総ビリルビン 
(mg/dL) 
全体 (n = 18) 0.3–1.2 0.7 ± 0.3 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.3 
 男性(n = 11)  0.8 ± 0.3 0.8 ± 0.3 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.4 
 女性(n = 7)  0.6 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.7 ± 0.2 0.6 ± 0.2 
直接ビリルビン 
(mg/dL) 
全体 (n = 18) 0.0–0.4 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 
 男性(n = 11)  0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 
 女性(n = 7)  0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 
尿素窒素（UN） 
(mg/dL) 
全体 (n = 18) 8.0–20.0 12.0 ± 2.8 12.7 ± 3.3 13.8 ± 4.1 12.4 ± 2.8 
 男性(n = 11)  12.2 ± 2.7 13.1 ± 3.7 12.4 ± 3.2 13.0 ± 3.1 
 女性(n = 7)  11.7 ± 3.1 11.9 ± 2.4 15.9 ± 4.6 11.4 ± 2.2 
クレアチニン 
(mg/dL) 
全体 (n = 18)  0.73 ± 0.14 0.72 ± 0.13 0.71 ± 0.11 0.72 ± 0.11 
 男性(n = 11) 0.65–1.09 0.80 ± 0.12 0.79 ± 0.11 0.77 ± 0.09 0.78 ± 0.10 
 女性(n = 7) 0.46–0.82 0.63 ± 0.07 0.62 ± 0.08 0.63 ± 0.09 0.64 ± 0.08 
アミラーゼ 
(U/L) 
全体 (n = 18) 39–134 84 ± 22 90 ± 30 88 ± 26 83 ± 24 
 男性(n = 11)  83 ± 18 90 ± 25 85 ± 22 82 ± 22 
 女性(n = 7)  86 ± 29 90 ± 39 92 ± 32* 85 ± 29 
空腹時血糖 
(mg/dL) 
全体 (n = 18) 70–109 89 ± 11 89 ± 12 89 ± 13 87 ± 12 
 男性(n = 11)  90 ± 13 90 ± 13 91 ± 15 88 ± 14 
 女性(n = 7)  88 ± 9 87 ± 10 86 ± 9 86 ± 9 
Na (mEq/L) 
全体 (n = 18) 135–145 140 ± 2 140 ± 2 139 ± 2 139 ± 2 
 男性(n = 11)  139 ± 3 139 ± 2 139 ± 2 139 ± 2 







全体 (n = 18) 3.5–5.0 4.1 ± 0.3 4.1 ± 0.3 4.2 ± 0.3 4.1 ± 0.3 
 男性(n = 11)  4.1 ± 0.2 4.1 ± 0.3 4.2 ± 0.3 4.0 ± 0.4 
 女性(n = 7)  4.3 ± 0.4 4.1 ± 0.3 4.3 ± 0.3 4.2 ± 0.2 
Cl (mEq/L) 
全体 (n = 18) 98–108 103 ± 3 103 ± 3 103 ± 2 102 ± 2 
 男性(n = 11)  103 ± 3 102 ± 3 102 ± 3 102 ± 2 
 女性(n = 7)  105 ± 1 105 ± 0 104 ± 2 103 ± 1* 
HbA1c (%) 
全体 (n = 18) 4.6–6.2 5.4 ± 0.3 5.3 ± 0.2 5.5 ± 0.2* 5.4 ± 0.3 
 男性(n = 11)  5.3 ± 0.3 5.3 ± 0.2 5.5 ± 0.3* 5.4 ± 0.2 
 女性(n = 7)  5.5 ± 0.3 5.4 ± 0.3 5.5 ± 0.2 5.6 ± 0.3 
間接ビリルビン 
(mg/dL) 
全体 (n = 18) 0.2–0.8 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.2 
 男性(n = 11)  0.5 ± 0.2 0.6 ± 0.2 0.6 ± 0.2 0.5 ± 0.3 
 女性(n = 7)  0.4 ± 0.2 0.5 ± 0.2* 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.1 
グリコアルブミン 
(%) 
全体 (n = 18) 11.6–16.4 13.5 ± 1.1 13.6 ± 1.0 13.5 ± 1.1 13.6 ± 1.1 
 男性(n = 11)  13.1 ± 1.0 13.2 ± 1.0 13.1 ± 1.1 13.2 ± 1.2 
 女性(n = 7)  14.2 ± 1.0 14.2 ± 0.7 14.1 ± 0.9 14.3 ± 0.6 
尿酸 (mg/dL) 
全体 (n = 18)  5.1 ± 1.2 5.2 ± 1.4 5.3 ± 1.2* 5.2 ± 1.2 
 男性(n = 11) 3.6–7.0 5.7 ± 0.9 6.0 ± 1.3 5.9 ± 1.0 5.9 ± 0.8 
 女性(n = 7) 2.7–7.0 4.1 ± 0.8 4.0 ± 0.8 4.3 ± 0.7 4.2 ± 0.8 
LDL-C (mg/dL) 
全体 (n = 18) 70-139 108 ± 24 102 ± 22 108 ± 23 110 ± 24 
 男性(n = 11)  102 ± 25 96 ± 20 100 ± 23 104 ± 23 
 女性(n = 7)  117 ± 21 111 ± 23 120 ± 17 121 ± 25 
Ca (mg/dL) 
全体 (n = 18) 8.6–10.2 9.4 ± 0.2 9.4 ± 0.2 9.3 ± 0.3 9.5 ± 0.3 
 男性(n = 11)  9.4 ± 0.2 9.4 ± 0.2 9.3 ± 0.3 9.6 ± 0.4 
 女性(n = 7)  9.5 ± 0.2 9.3 ± 0.2 9.3 ± 0.4 9.5 ± 0.2 
無機リン 
(mg/dL) 
全体 (n = 18) 2.5–4.5 3.6 ± 0.4 3.6 ± 0.4 3.6 ± 0.4 3.8 ± 0.4* 
 男性(n = 11)  3.6 ± 0.4 3.7 ± 0.3 3.6 ± 0.4 3.9 ± 0.5* 
 女性(n = 7)  3.5 ± 0.5 3.4 ± 0.5 3.5 ± 0.5 3.7 ± 0.3 
Fe (µg/mL) 
全体 (n = 18)  109 ± 60 103 ± 34 101 ± 32 95 ± 39 
 男性(n = 11) 60–210 119.6 ± 67.2 103.6 ± 31.1 107.8 ± 28.7 96.1 ± 39.2 
 女性(n = 7) 50–170 91.3 ± 45.1 101.4 ± 39.6 90.6 ± 35.0 93.6 ± 41.4 
TC (mg/dL) 
全体 (n = 18) 150–219 199.9 ± 31.8 194.7 ± 27.0 196.2 ± 29.3 204.1 ± 26.2 
 男性(n = 11)  192.0 ± 34.2 187.2 ± 27.8 187.1 ± 30.0 196.0 ± 25.9 
 女性(n = 7)  212.3 ± 24.8 206.6 ± 22.4 210.6 ± 23.2 216.7 ± 23.0 
TG (mg/dL) 
全体 (n = 18) 50–149 74.4 ± 39.8 88.0 ± 33.4 68.1 ± 29.2 92.3 ± 59.8 
 男性(n = 11)  80.3 ± 48.5 94.4 ± 35.7 65.3 ± 23.5 102.0 ± 70.9 
 女性(n = 7)  65.1 ± 20.2 78.0 ± 29.1 72.6 ± 38.2 77.1 ± 36.1 
HDL-C 
(mg/dL) 
全体 (n = 18)  72.5 ± 13.6 73.3 ± 11.5 75.1 ± 12.5 74.9 ± 14.6 
 男性(n = 11) 40–80 69.2 ± 14.7 70.4 ± 10.8 73.1 ± 13.7 71.1 ± 15.6 
 女性(n = 7) 40–90 77.7 ± 10.7 77.9 ± 12.0 78.3 ± 10.6 80.9 ± 11.5 
LAP (U/L) 
全体 (n = 18) 30–78 51.3 ± 9.8 48.2 ± 5.1 48.8 ± 6.0 47.6 ± 5.3 
 男性(n = 11)  51.6 ± 12.1 47.9 ± 5.3 48.6 ± 6.4 46.2 ± 4.5 
 女性(n = 7)  50.9 ± 5.1 48.7 ± 5.2* 49.1 ± 5.7 49.9 ± 5.8 
ChE (U/L) 
全体 (n = 18)  335 ± 90 349 ± 101 341 ± 98 343 ± 102 
 男性(n = 11) 245–495 314 ± 41 335 ± 75 325 ± 75 323 ± 66 
 女性(n = 7) 198–452 368 ± 135 370 ± 137 366 ± 130 376 ± 142 






 男性(n = 11)  7.6 ± 2.2 7.5 ± 2.1 7.3 ± 2.0 7.6 ± 2.3 
 女性(n = 7)  10.5 ± 4.1 10.3 ± 4.3 10.6 ± 3.9 10.6 ± 3.8 
ジホモ γ リノレン酸 
(µg/mL) 
全体 (n = 18) 16.7–58.2 33.2 ± 10.7 32.6 ± 9.6 32.7 ± 10.6 34.9 ± 11.5 
 男性(n = 11)  33.7 ± 11.2 33.3 ± 9.6 31.7 ± 10.7 36.1 ± 10.8 
 女性(n = 7)  32.5 ± 10.7 31.5 ± 10.2 34.3 ± 11.1 33.1 ± 13.3 
アラキドン酸 
(µg/mL) 
全体 (n = 18) 112.7–237.9 169.3 ± 42.1 170.9 ± 46.6 176.7 ± 46.6 185.5 ± 42.8* 
 男性(n = 11)  175.3 ± 49.2 172.8 ± 52.4 177.8 ± 48.4 196.0 ± 44.2 
 女性(n = 7)  159.8 ± 28.4 168.0 ± 39.4 175.0 ± 47.4 169.0 ± 37.5 
エイコサペンタエン酸 
(µg/mL) 
全体 (n = 18) 9.0–128.5 38.7 ± 48.3 50.3 ± 52.9* 40.3 ± 39.5 53.9 ± 50.6* 
 男性(n = 11)  47.5 ± 60.8 56.2 ± 64.2 48.8 ± 48.0 65.8 ± 59.7 
 女性(n = 7)  25.0 ± 10.0 41.1 ± 29.8 26.9 ± 15.7 35.3 ± 25.3 
ドコサヘキサエン酸 
(µg/mL) 
全体 (n = 18) 46.7–172.7 88.2 ± 31.5 89.0 ± 40.8 83.4 ± 36.3 98.6 ± 44.3 
 男性(n = 11)  91.3 ± 40.0 92.8 ± 49.9 88.0 ± 44.0 104.6 ± 51.3 
 女性(n = 7)   83.4 ± 10.6 83.1 ± 22.4 76.2 ± 19.9 89.1 ± 31.5 
数値は平均値±標準偏差で示した。 












Table 3-5 尿検査結果 




0.4 ± 0.7 0.2 ± 0.4 0.1 ± 0.5* 0.1 ± 0.2 
 男性(n=11) 0.4 ± 0.7 0.2 ± 0.4 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 




0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 
 男性(n=11) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 




0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 
 男性(n=11) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 




0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 
 男性(n=11) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 




5.9 ± 0.4 6.0 ± 0.5 6.2 ± 0.7 6.1 ± 0.5 
 男性(n=11) 6.0 ± 0.5 6.0 ± 0.6 6.1 ± 0.6 6.2 ± 0.5 




0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 
 男性(n=11) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 




0.3 ± 0.8 0.2 ± 0.7 0.3 ± 0.8 0.2 ± 0.5 
 男性(n=11) 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.1 ± 0.3 0.0 ± 0.0 
 女性(n=7) 0.9 ± 1.1 0.6 ± 1.1 0.7 ± 1.1 0.4 ± 0.8 
数値は平均値±標準偏差で示した。 















Table 3-6 有害事象 
被験者番号 事象名 発現日 期間(日) 試験食品との因果関係 
2 便秘 摂取 2日目 3 関連なし 
便秘 摂取 8日目 1 関連なし 
便秘 摂取 12日目 1 関連なし 
感冒 摂取 23日目 3 関連なし 
便秘 摂取 26日目 2 関連なし 
感冒 摂取終了 1日目 3 関連なし 
6 頭痛 摂取 14日目 1 関連なし 
下痢 摂取 20日目 1 関連なし 
頭痛 摂取 25日目 1 関連なし 
頭痛 摂取終了 7日目 1 関連なし 
7 下痢 摂取 2日目 1 関連なし 
10 頭痛（目の疲れから） 摂取 3日目 1 関連なし 
12 生理痛 摂取 4日目 1 関連なし 
のどの痛み 摂取 8日目 2 関連なし 
のどの痛み，発熱 摂取 10日目 1 関連なし 
鼻水 摂取 11日目 2 関連なし 
鼻水 摂取 15日目 2 関連なし 
腹痛，下痢 摂取終了 1日目 1 関連なし 
14 皮膚の乾燥感 摂取 15日目 14 関連なし 
 
第 3節 考察 
本章で使用したビルベリーエキスは、第 2章においてビルベリーエキスの摂取に起因
すると考えられる有害事象は報告されていなかった。また、これまでに雌雄のラットに
3000 mg/kg/day を 28 日間経口投与し、被験物質投与の影響による変化は観察されず毒
性がないことが確認されている（㈱新薬リサーチセンターによる報告）。ルテインは 2006
年までに行われた臨床試験より OSL（Observed Safe level：安全性が確認されている一日












ベリーエキス 120 mg とルテイン 6 mg を同時に 12 週間摂取した臨床試験において試験
食品に由来する有害事象は認められなかったとの報告もある56。しかし、カプセル状の
サプリメントは通常の食品よりも誤飲により過剰摂取される可能性が考えられるため、
本研究では健常な成人男女を対象としてビルベリーエキス 1440 mg とルテイン 120 mg 
を 4週間同時に摂取させ、摂取前後の臨床検査値を比較して安全性を評価した。身体測




ビンの上昇、ALT の低下および LAP の低下がみられ、摂取 4 週後に Na と HbA1c の低









第 4節 小括 
本章ではビルベリーエキスを過剰摂取したときの安全性の確認をおこなった。以上
の結果から、ビルベリーエキス 240 mgの 6倍量である 1440 mg（VMA 533 mg）とル
テイン 120 mg を同時に過剰量 4週間継続摂取しても安全性に問題はないと考えられ




















て、SBE 食品 12 週間摂取によるランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間試験を行っ
た。 
 
第 1節 試験 
1. 試験食品、試薬および材料 
ビルベリーエキスは第 1章と同等のものを使用し、ビルベリーエキスを 240 mg（VMA 
89 mg）含むハードカプセル（SBE）1 カプセル、および SBE を含まない対照カプセル
（プラセボ）1カプセルとした。試験食品の内容物の組成を Table 4-1に示した。プラセ
ボにはカラメル色素 68.0 mgを加え、SBEと外見上識別不能にした。 
Table 4-1 試験食品組成 ( mg / day ) 
 SBE Placebo 
Bilberry extract* 240.0 0 
Dextrin 27.2 51.0 
Starch 45.6 193.8 
Calcium stearate 22.1 22.1 
Silicon dioxide (fine) 5.1 5.1 

























使用している者、10) 過去 1 ヶ月以内に治験に参加した者、11) 妊娠中、授乳中あるい
は試験期間中、妊娠を希望する者、12) 過去 1 ヶ月以内に 200 ml を超える採血を受けて
いる者、13) 試験責任医師もしくは試験分担医師が不適格と判断した者。 




























了後 1分以内に負荷後検査として再度 HFC値の測定を行った。 
 
 
Fig. 4-1 検査スケジュール 
 
4. 検査項目 










Table 4-2 検査項目と検査スケジュール 
Examination period SCR 0w 4w 8w 12w 
Ophthalmic examination（HFC） ● ● ● ● ● 
Anthropometric ●    ● 
Doctor's questions ●    ● 
Blood test / Urinary test ●    ● 
Diary       
 
4.1. 眼疲労検査 













HFC-1 値および HFC-1 値変化量の群間比較は共分散分析を実施した。有意水準は両
側検定で 10%未満を有意傾向、5%未満を有意差とした。 
解析は SAS 9.3（SAS Institute, Inc.）とMicrosoft Excel 2013（Microsoft Corp.）を用い
て行った。 
 









としたとき、検出力が 0.8、0.9 とするために必要な被験者数がそれぞれ 88 名、117 名
となった。試験期間中に被験者が脱落した場合でも検出力 0.8以上となるよう、目標症
例数を 120 名とした。 
被験者募集期間は 2016年 1月 18日～2月 29日、本試験期間は 2016年 4月 11日～7
月 21 日であった。被験者の選択は、試験前 1 次スクリーニングとして 206 名に血液検
査、尿検査、アンケートを行い、その結果から 175 名を選択した。さらに 2次スクリー
ニングとして 161 名（14 名は自己都合により辞退）に HFC-1 値測定を行い、その結果
から 120名を適格被験者と判断した。 
適格被験者 120 名中 38 名が男性、82 名が女性であった。平均年齢は 35.16±7.38 歳
であった。試験開始後に自己都合により 11名が辞退し、残りの 109 名（プラセボ群 54
名、SBE 食品群 55 名）が所定のスケジュールおよび試験内容を全て終了した。109 名
の被験者情報を Table4-3に示す。解析症例は、HFC-1測定では 109 名中、全ての検査を
検査員の指示通り進められた 97名を対象とした。 
 
Table 4-3 被験者情報 
Variables Placebo SBE 
Gender ( male / female ) (n) 54（16 / 38） 55（18 / 37） 
Age ( years ) 35.46 ± 6.96 36.18 ± 7.14 
Height ( cm ) 163.72 ± 8.03 163.11 ± 8.71 
Body weight ( kg ) 56.78 ± 8.71 57.77 ± 10.65 





摂取 8週目（プラセボ群：51.13、SBE 群：50.64；P = 0.014）と 12週目の負荷後 HFC-
1 値（プラセボ群：50.67、SBE 群：50.65；P = 0.017）で、プラセボ群より SBE群の HFC-
1 値が有意に低下した（Table 4-4、Fig. 4-2A）。また、負荷前と負荷後の差値（変化量）
において、摂取 0 週目の変化量（プラセボ群：0.123、SBE 群：1.135）を共変量とした
とき、4週目（プラセボ群：1.296、SBE群：0.478；P = 0.018）と 12週目（プラセボ群：














Mean ± SD Mean ± SD 
0w 
Before VDT load 50.60 ± 4.13 51.08 ± 3.84 
After VDT load 50.72 ± 4.28 52.21 ± 4.16 
Variation (relative change) 0.123 ± 2.66 1.135 ± 2.17 
4w 
Before VDT load 49.51 ± 4.13 50.90 ± 5.04 
After VDT load 50.81 ± 4.92 51.37 ± 4.29 
Variation (relative change) 1.296 ± 3.24 0.478 ± 3.42* 
8w 
Before VDT load 50.94 ± 4.93 50.08 ± 4.68 
After VDT load 51.13 ± 5.19 50.64 ± 4.70* 
Variation (relative change) 0.187 ± 3.08 0.556 ± 3.04 
12w 
Before VDT load 50.32 ± 4.33 50.59 ± 4.20 
After VDT load 50.67 ± 5.13 50.65 ± 4.03* 
Variation (relative change) 0.347 ± 3.65 0.053 ± 2.67* 




Fig. 4-2 0w の値を基準としたときの 4、8、12w の値の変化：（A）負荷後 HFC-1 値の
















Table 4-5 有害事象 
有害事象 Placebo（n=54） SBE（n=55） 
感冒 12件 10件 
頭痛 11件 18件 
腹痛、下痢 6件 6件 
生理痛 3件 4件 
その他 17件 24件 
 
第 3節 考察 












SBE の継続摂取の結果、摂取 8 週目および 12 週目の VDT 作業負荷後 HFC-1 値がプ
ラセボと比較して有意に減少し、SBEが VDT負荷に対する毛様体筋の調節緊張を抑制
したことが示された。さらに VDT 負荷前と負荷後の HFC-1 値の差値について、4週目






による毛様体筋調節緊張を緩和させたことが示された。第 2 章に比べ SBE 摂取量を増
加させたことにより、疲労回復だけでなく疲労抑制および緩和作用も示された。Yao ら
45の報告でも用量依存的に ORAC および SOD の濃度が増加して抗酸化作用が強まるこ
とを示しており、摂取量を増やすことに一定の効果増大作用がある可能性が示された。






第 4節 小括 
本章ではビルベリーエキスの毛様体筋緊張による眼疲労に対する有効性を検証的に
評価するため、被験者数を過去の試験結果と検出力から算出し、ビルベリーエキスを評




















解処理をおこないアントシアニジンとして定量した。被験者 12 名に対し、摂取量 160 
mg、320 mg および 480 mg の 3 段階に設定したオープンスイッチング試験を実施した
結果、ビルベリーエキス中に含まれる VMAは摂取後急速に吸収され、総アントシアニ
ジンは 3 用量全て 1.5 時間で Tmaxに達し、AUC は、160 mg と比較し、320 mg では 2.2
倍、480 mgでは 3.5倍となり、摂取量依存的に生体への吸収量が増えることが確認され
た。Kalt らの報告 28より、ブタへの 4週間の経口投与の結果、眼および小脳にもアント
シアニンが分布していることが確認されており、ヒトでも 4週間以上摂取することで眼
にも分布する可能性が考えられた。 
 次に、第 2章では第 1章でアントシアニンの吸収性が確認されたビルベリーエキスを
用い、ビルベリーエキスの眼疲労に対する有効性を検証する臨床試験として、近見反応
の 3要素である縮瞳、輻輳、調節への効果を確認した。縮瞳、輻輳に対しては検査機器
「トライイリス®」を用いビルベリーエキスの摂取量は 160 mg（VMA 59 mg）で被験者















とし、第 3 章ではまず安全性を確認した。摂取量 240 mg の 6 倍量である 1440 mg を 4
週間摂取しても安全性に問題がないことを確認した。 
 第 4 章では第 2 章で確認できていないビルベリーエキスの VDT 作業負荷後の調節に
よる眼疲労の抑制効果を、眼疲労への有効性を確認している試験の中でも最大規模の
109名で実施し、さらに摂取量 240 mg（VMA 89 mg）を 12週間継続摂取とし、検査を
摂取 0、4、8および 12週目に実施した。これらの結果よりビルベリーエキス摂取 4、8
および 12 週目で VDT 負荷に対する毛様体筋の調節緊張を抑制または緩和させたこと、
12 週間という長期間継続的に摂取しても眼疲労に対する効果は減弱しないことが示さ
れた。 
 平成 21年に行われた東京都の調査では、健康食品を使用したことのある人は 61.7 %
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